
Дедалі зростаюча необхідність поліпшен<
ня охорони довкілля, контролю за біотехно<
логічними процесами, перевірки якості хар<
чових продуктів і питної води, збільшення
кількості клінічних тестів у медичній та ве<
теринарній діагностиці потребує ширшого
використання у практиці високочутливих,
селективних, швидких та економічних ме<
тодів аналізу, серед яких на велику увагу
заслуговують прилади нового покоління –
біосенсори [1–3].

Розроблення біосенсорів на сьогодні є од<
ним із найперспективніших напрямів дослі<
джень у галузі аналітичної біотехнології.
Електрохімічний біосенсор перетворює змі<
ну фізико<хімічних характеристик біомат<
риці на електричний чи оптичний сигнал
з амплітудою, яка залежить від концентра<
ції певної речовини в розчині. Функціонально
прилад складається з двох частин: біоматри<
ці — детектувального шару іммобілізовано<
го біоматеріалу та електрохімічного перетво<
рювача (рис. 1) [2, 3]. У цьому огляді описано
амперометричні ферментні біосенсори — най<
більш успішний з погляду комерціалізації
клас приладів біомолекулярної електроніки.

Перші дослідження біосенсорів, зокрема
амперометричних, були ініційовані L. Clark,
який опублікував у 1956 р. роботу, присвя<
чену використанню кисневого електрода [4].
Базуючись на цих експериментах, він разом
з С. Lyons зробив доповідь на симпозіумі

Нью<Йоркської академії наук, в якій запро<
понував, як «зробити електрохімічний сен<
сор розумнішим», додавши до нього «ферме<
нтний перетворювач у вигляді мембранного
сендвіча». Цю концепцію було ілюстровано
експериментами, в яких глюкозооксидазу
розміщували на чутливій поверхні кисневого
«електрода Кларка», покритій напівпро<
никною діалізною мембраною, та відокрем<
лювали її від вимірюваного розчину додат<
ковою діалізною мембраною [5]. У цій роботі
Clark і Lyons уперше ввели поняття «фермент<
ний електрод», що його багато авторів помил<
ково приписують S. Updiks і G. Hicks [6],
які згодом розвинули цю ідею і застосували
для створення біосенсора гель із доданим до
нього ферментом. Вони також першими де<
тально описали ферментний глюкозний
електрод, який виявився простішим за клар<
ківський та мав кращу операційну стабіль<
ність. Саме ці перші роботи й заклали основи
успішного розвитку і подальшої комерціалі<
зації амперометричних біосенсорів.

Амперометричні біосенсори можна роз<
ділити на три основних класи:

1. Датчики, в основу роботи яких покладе<
но вимірювання концентрацій природних суб<
стратів і продуктів ферментативної реакції
(безмедіаторні амперометричні біосенсори).

2. Сенсори, в яких переносниками елек<
тронів з активного центру ферменту на
електрод є медіатори (медіаторні амперо$
метричні біосенсори).
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Розроблення біосенсорів на сьогодні є одним із найперспективніших напрямів досліджень у галузі аналітич<
ної біотехнології. В огляді висвітлено основні електрохімічні принципи, на яких ґрунтується застосування ам<
перометричного методу визначення у біоаналітичній практиці. Амперометричні біосенсори класифіковано на
три групи (безмедіаторні, медіаторні та на основі прямого перенесення електронів), які докладно описано з на<
веденням прикладів і зазначенням їхніх переваг та недоліків. Розглянуто сучасні комерційні системи на базі
амперометричних біосенсорів та галузі їх застосування.
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3. Амперометричні біосенсори, робота
яких ґрунтується на прямому перенесенні
електронів між активним центром фермен<
ту і електродом.

Безмедіаторні амперометричні 
біосенсори

Перший клас амперометричних біосен<
сорів — це датчики, в основу роботи яких
покладено вимірювання природних субстра<
тів чи продуктів ферментативної реакції.
Під час будь<якої реакції утворюються про<
дукти та поглинаються субстрати. Якщо во<
ни є електроактивними частинками, то
відповідно концентрація їх може безпосе<
редньо вимірюватись за допомогою амперо<
метричного перетворювача. Перший клас
ферментів, який, в основному, каталізує ре<
акції такого типу, — це оксидази (табл. 1). 

Ферментативні реакції за участю окси<
даз можна зобразити такою схемою:

S + EFAD ⇔ EFADS ⇒ EFADН2
+ P; (1)

EFADH2
+ O2 ⇒ EFAD + H2O2. (2)

Робота більшості сенсорів такого типу
ґрунтується на процесі поглинання кисню
під час біокаталітичної реакції, що вимірює<
ться за допомогою відновлення О2 на елект<
роді при потенціалі –0,7 В відносно Ag/AgCl
електрода, або біокаталітичної генерації пе<
роксиду водню, який вимірюється за допо<
могою окислення Н2О2 на електроді при по<
тенціалі +0,65 В також відносно Ag/AgCl
електрода (рис. 2).

Другий клас ферментів, що їх широко ви<
користовують у безмедіаторних амперомет<
ричних сенсорах, — це дегідрогенази (табл. 2). 

Схематично ферментативні реакції за
участю дегідрогеназ можна зобразити так:
S + E + NAD+ ⇔SENAD+ ⇔E + P +NADH + H+; (3)

NADH ⇒ NAD+ + H+ + 2e–. (4)
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Рис. 1. Класифікація біосенсорів

Фермент Субстрат Джерело  

Глюкозооксидаза Глюкоза [7–9]

Лактатоксидаза Лактат [10, 11]

Холіноксидаза Холін [12, 13]

Алкогольоксидаза 
Етанол
Метанол 
Формальдегід 

[14, 15]
[16, 17]

[18]  
Глутаматоксидаза Глутамат [19]
Триптофан<2<моно<
оксигеназа Триптофан [20]

Лізиноксидаза Лізин [21, 22]  

Ксантиноксидаза Гіпоксантин [23]

Таблиця 2. Дегідрогенази, що їх використо6
вують при створенні амперометричних 

біосенсорів

Фермент Субстрат Джерело  

Альдегіддегідрогеназа Альдегіди [24, 25]

Алкогольдегідрогеназа Етанол [26–28]

Лактатдегідрогеназа Лактат [29–31]

Глутаматдегідрогеназа Глутамат [29, 32]

Глюкозодегідрогеназа Глюкоза [7]

Гліцеролдегідрогеназа Гліцерол [32]

Таблиця 1. Оксидази, використовувані 
при створенні амперометричних біосенсорів



До цієї групи амперометричних біосенсо<
рів належать також датчики, на поверхні
яких коіммобілізовано одночасно кілька
ферментів. У такій системі продукт однієї
ферментативної реакції є субстратом для
іншої. Однак кінцевим продуктом має бути
електроактивна речовина (рис. 3). У табл. 3
наведено зразки таких систем.

Основні недоліки безмедіаторних ампе<
рометричних біосенсорів:

– постійна потреба в підготовці електро<
дів для одержання поверхні, яка добре
відновлюється;

– вплив на відгук сенсора геометричних
параметрів електродів;

– вплив на відгук біосенсора масоперене<
сення молекул через біокаталітичні
й напівпроникні мембрани;

– потреба у постійному підкалібруванні
сенсорів через фарадеївські процеси на
електродах, особливо за тривалого ви<
користання;

– необхідність постійно враховувати вплив
фонового розчину, пов’язаного з інтер<
ференцією з неспецифічними електро<

активними частинками, які завжди при<
сутні в розчині.

Для усунення першого недоліку застосо<
вують полірування поверхні, термічну та
хімічну обробку, циклічну вольтамперо<
метрію. Усе це сприяє поліпшенню відтво<
рюваності відгуку. Однак після довгочасної
експозиції в досліджуваному розчині елект<
род так само не дає відтворюваних резуль<
татів. Можливі шляхи вирішення цієї проб<
леми — хімічна модифікація поверхні [24,
43], використання високопровідних органіч<
них матеріалів [44, 45] чи редокс<полімерів
[46]. Наприклад, провідні органічні солі,
одержані із N<метилфеназину (NMP) і тет<
раціанохінодиметану (TCNQ), успішно зас<
тосовували в сенсорах на основі дегідрогеназ
[45, 47], а провідні органічні солі на основі
TCNQ і тетратіафульвалену (TTF) викорис<
товували як електродний матеріал у біосен<
сорах на основі оксидаз [48].

Важливим моментом також є підбір гео<
метричних параметрів електродів, особливо
у разі мініатюризації сенсорів [49].

Масоперенесення частинок під час реак<
ції охоплює такі процеси: дифузію субстрату
до поверхні мембрани, дифузію субстрату че<
рез мембрану до активного центру ферменту,
генерацію пероксиду водню і поглинання
кисню та дифузію їх до поверхні електрода.

На практиці часто вдаються до інтенсив<
ного перемішування, що зменшує товщину
дифузійного шару і, відповідно, його вплив
на величину відгуку. Однак вплив мембран
залишається і його слід завжди враховувати
в аналізі відгуків. Штучно змінюючи коефі<
цієнти дифузії для субстратів, можна регу<
лювати діапазон роботи сенсора, час відгуку
і його чутливість [50].

Основними проблемами використання
безмедіаторних амперометричних сенсорів 
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Рис. 3. Принцип роботи мультиферментного ампе6
рометричного біосенсора для визначення цитрату:
CL — цитратліаза;
ОАС — оксалоацетатдекарбоксилаза;
POx — піруватоксидаза

Рис. 2. Загальний механізм роботи амперометричного біосенсора, 
що ґрунтується на визначенні кисню (а) та пероксиду водню (б)

а б



є потреба в постійному підкалібруванні і ко<
регуванні сигналу, а також необхідність
урахування електроактивних інтерферую<
чих частинок, таких як аскорбінова кисло<
та, сечова кислота, глутатіон тощо. Для
вирішення цих проблем найпростіше засто<
совувати диференційний режим вимірювань
[51], коли враховується різниця сигналів
між ферментним електродом та ідентичним
йому електродом, що не має ферменту. Та<
кож можна використовувати різні заряд<
жені діалізні мембрани [32, 52]. Найчастіше
із цією метою використовують ацетатцелю<
лозу і полікарбонатні чи полівінілхлоридні
плівки. Застосування саме цих діалізних
мембран дозволило поліпшити стабільність
сенсорів і працювати в реальних біологічних
рідинах в умовах як in vitro, так й in vivo.

Медіаторні амперометричні біосенсори

До другого класу амперометричних
біосенсорів належать датчики, в яких пере<
носниками електронів є альтернативні окис<
нювальні агенти — медіатори. Це дає змогу
працювати з більш низькими потенціалами,
зменшуючи тим самим вплив кисню на
відгук (випадок оксидаз) і певною мірою
вирішуючи питання впливу різних інтерфе<
руючих частинок. У табл. 4 наведено деякі
важливі редокс<потенціали, що їх застосо<
вують в амперометричних вимірюваннях. 

У загальному випадку медіатор — це
низькомолекулярна частинка, що перено<

сить електрон між редокс<центром фермен<
ту та робочим електродом. У цьому разі ре<
акції (2) та (4) набирають вигляду: 

EFADH2
+ MEDOx ⇒ EFAD + MEDRed; (5)

NADH + MEDOx ⇒ NAD+ + 2H+ + MEDRed. (6)

Принцип роботи медіаторного амперо<
метричного сенсора показано на рис. 4.

Усі медіатори можна розділити на дві
групи: природні та штучні електронні пере<
носники (табл. 5). Найвідомішими й найпо<
ширенішими є штучні медіатори — фери<
ціанід та фероцен.

Медіатори можна додавати у вимірюваль<
ний розчин чи іммобілізувати на поверхню
електрода. Перший варіант простіший, але
не технологічний. До того ж, наприклад, орга<
нічні барвники, такі як метиленовий синій,
фталоціанін чи метиленовий фіолетовий, 
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Таблиця 3. Мультиферментні системи, застосовувані в амперометричних біосенсорах

Субстрат Ферментна система Джерело  

Цитрат Цитратліаза — оксалоацетатдекарбоксилаза — піруватоксидаза [33, 34] 

Сахароза Інвертаза — глюкозооксидаза [35]

Мальтоза Амілоглюкозидаза — глюкозооксидаза [36, 37]

Лактоза β<Галактозидаза — глюкозооксидаза [38, 39]

Ацетилхолін Ацетилхолінестераза — холіноксидаза [40]

Фосфат Лужна фосфатаза — глюкозооксидаза [41]
Лецитин Фосфоліпаза — холіноксидаза [42]

Таблиця 4. Редокс6потенціали для деяких реакцій, рН 7 [53]

Реакція Ео, В Реакція Ео, В
Ацетат — ацетальдегід
Ацетон — пропан<2<ол
H+ — H2
Ксантин — гіпоксантин
NAD+ — NADH
Окиснений — відновлений глутатіон
Цистин — цистеїн
Ацетальдегід — етанол
Піруват — L<малат

–0,6
–0,43
–0,42
–0,37
–0,32
–0,23
–0,22
–0,20
–0,19 

Оксалоацетат — L<малат
Фумарат — сукцинат
Дегідроаскорбат — аскорбат
Убіхінон — відновлений убіхінон 
Фероцен
O2 — H2O2
[Fe(CN)6]–

3 — [Fe(CN)6]–

4
Fe+

3 — Fe2+

O2 — H2

–0,17
+0,03
+0,06
+0,10
+0,17
+0,31
+0,45
+0,53
+0,82

Рис. 4. Принцип роботи амперометричного
медіаторного біосенсора: ERed, Eox — відновлена та

окиснена форми ферменту; MedRed, MedOx —
відновлена та окиснена форми медіатору



є токсичними, нестабільними у відновлен<
ні, рН<залежними і часто просто самоокис<
нюються. Оптимальний і водночас більш
технологічний варіант — це іммобілізовані
медіатори.

У табл. 6 наведено приклади медіатор<
них амперометричних біосенсорів.

Одним із недоліків біосенсорів на основі
іммобілізованих медіаторів є низька ста<
більність таких датчиків. Для вирішення
цієї проблеми застосовували різні методи.
У найпростішому випадку порошок медіа<
тору змішували з вуглецевою пастою (суміш
рідкого парафіну з порошком графіту) і та<
ким чином виготовляли вуглецевий елект<
род, на який далі адсорбували фермент [66].
У такому варіанті використовували також
діалізну мембрану, яка захищала компонен<
ти суміші від вимивання в розчин. В інших
випадках медіатори просто адсорбували на
поверхню електрода. Наприклад, у роботі
[54] краплю розчину диметилфероцену в то<
луолі наносили на поверхню електрода і вже
після випарювання толуолу іммобілізували
глюкозооксидазу. Проте в такому варіанті 
на характеристики сенсора починає впливати
розчинність медіатору. Коли сенсор занурю<
ють у водний розчин, нерозчиний медіатор
залишається на поверхні. Але в разі прик<
ладання потенціалу утворюються іони фери<
цину, які надто розчинні у водних розчи<
нах і одразу ж вимиваються, зменшуючи 

тим самим кількість медіатору на поверхні
електрода і, відповідно, відгук сенсора.

Для усунення цього недоліку було роз<
роблено провідні полімери, модифіковані
медіаторами [67]. У цій роботі поліпірольну
плівку з розчину ацетонітрилу наносили на
поверхню золотого електрода, а потім до неї
ковалентно пришивали фероценкарбоніл<
хлорид і глюкозооксидазу. Одержаний та<
ким чином електрод був стабільним у при<
сутності розчину глюкози протягом 5 днів.

Ще одним засобом вирішення проблеми
вимивання медіатору із мембрани є введен<
ня одночасно медіатору і ферменту в колоїд<
ну графітову емульсію, поверх якої фіксує<
ться катіонна мембрана [68]. Таким чином
позитивно заряджені іони ферициніуму за<
тримуються на поверхні електрода. Електрод
простий у виготовленні, має швидкий час
відгуку і досить широкий діапазон визначен<
ня глюкози. При зберіганні протягом 6 міся<
ців у сухому вигляді залишкова активність
ферменту становила 70%.

Вибираючи медіатор завжди слід урахо<
вувати такі фактори:

– потенціал, що прикладається, має бути
менший за потенціал відновлення кисню;

– відновлений медіатор не повинен реа<
гувати з киснем;

– електронне перенесення між відновле<
ним медіатором і ферментом має відбу<
ватися дуже швидко;
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Таблиця 5. Деякі природні і штучні медіатори та їхні редокс6потенціали, рН 7 [53]
Природні медіатори Ео, В Штучні медіатори Ео, В

Цитохром a3
Цитохром c3
Убіхінон
Цитохром b
Вітамін K2
Рубредоксин
Флавопротеїни
FAD–FADH2
FMN–FMNH2
NAD+–NADH
NADP+–NADPH
Феродоксин 

+0,29
+0,24
+0,10
+0,08
–0,03
–0,05

[–0,4]–[+0,2]
–0,23
–0,23
–0,32
–0,32
–0,43

Фериціанід [гексаціаноферат (III)]
2,6<Дихлорфенол
Індофенол
Фероцен
Феназин метасульфат
Метиленовий синій
Фталоціанін
Феносафранін
Бензил фіолетовий
Метил фіолетовий

+0,45
+0,24
+0,24
+0,17
+0,07
+0,04
<0,02
<0,23
<0,36
<0,46

Таблиця 6. Приклади медіаторних амперометричних біосенсорів

Субстрат Фермент Медіатор Джерело

Глюкоза Глюкозооксидаза Фероцен [54–56]

Фруктоза D<фруктозодегідрогеназа Фериціанід [57, 58]

Лактат Лактатоксидаза Фероцен [59, 60]

Глутамат L<глутаматоксидаза Фероцен [61, 62]

Лізин Лізиндегідрогеназа Фериціанід [63]

Етанол Алкогольдегідрогеназа Фериціанід [64]

Морфін Морфіндегідрогеназа Феназінметасульфат [65]



– бажано, щоб медіатор не залежав від рН;
– медіатор не повинен бути реакційним

стосовно біологічного матеріалу.
Якщо задовольнити всім цим умовам, то

можна сподіватись на одержання амперо<
метричного біосенсора з аналітичними ха<
рактеристиками, який працюватиме в ре<
альних умовах протягом тривалого часу.

Амперометричні сенсори 
на основі прямого перенесення 

електронів

Робота амперометричних біосенсорів
третього класу ґрунтується на прямому пе<
ренесенні електронів між ферментом та
електродом. Цей феномен також часто нази<
вають біоелектрокаталізом. Основні власти<
вості цих біосенсорів, які, власне, і вирізняють
їх з<поміж інших амперометричних сенсорів,
пов’язані з каталітичною природою процесу
в цілому і з тим, що перенесення електрона
з електрода на молекулу субстрату і навпа<
ки відбувається безпосередньо через актив<
ний центр ферменту за відсутності будь<
яких переносників електронів.

Відповідно до теорії електронного пере<
несення [69, 70], константа швидкості пря<
мої електрохімічної взаємодії між донором
і акцептором визначається різницею потен<
ціалів між редокс<центром ферменту
і електродом, енергією перетворення під час
перенесення електронів та, найістотніше,
дистанцією між активним сайтом ферменту
і поверхнею електрода. Пептидне оточення
просторово відокремлює редокс<сайт фер<
менту від поверхні електрода і практично
ізолює активний центр від електричного
контакту з поверхнею електрода. Тому необ<
хідним є електричний контакт між редокс<
білком і електродом, для чого й застосову<
ють медіатори як переносники електронів
[54–65], а також різні модифіковані поверхні
електродів [24, 43–48]. Ці засоби розгляда<
лись вище в описі медіаторних і безмедіа<
торних амперометричних біосенсорів. Однак
деякі автори помилково включають дані
сенсори у клас амперометричних біосенсо<
рів на основі прямого перенесення електро<
нів. У разі ж біоелектрокаталізу електрон
сам є косубстратом реакції, і ферментатив<
на та електродна реакції не можуть відбува<
тися незалежно одна від одної (рис. 5).

Пряме електронне перенесення між цито<
хромом с та електродом уперше було показано
за допомогою циклічної вольтамперометрії
на електроді з оксиду індію, допонованого
оловом [71], та на золотому електроді, модифі<

кованому 4<4′<біпіридином [72]. Водночас
виявлено, що цитохром с3 із Desulfovibrio
vulgaris може обмінюватись електронами із
ртутним електродом [73]. Відтоді опубліко<
вана низка робіт на тему прямого перенесен<
ня електронів між цитохромом с й редокс<
білками та іншими, як модифікованими,
так і не модифікованими електродами. Ці
роботи детально аналізуються в оглядах
F. A. Armstrong [74, 75]. Утім, з погляду
створення біосенсорів більший інтерес ста<
новить пряме електронне перенесення між
редокс<ферментами і електродом.

M. R. Tarasevich зі співавторами вперше
проаналізували безмедіаторний біоелектро<
каталіз грибкової лакази (блакитна мідьвмісна
оксидаза) [76]. Вони здійснили відновлення
кисню на сажистому вуглецевому електроді
з іммобілізованою лаказою при потенціалі
+1,2 В відносно хлоросрібного електрода
при рН 5,0:

лаказа
О2 + 4е– + 4Н+ ————————→ 2Н2О. (7)

+1,2 В vs Ag/AgCl

Пізніше цей феномен було досліджено
більш детально з обговоренням можливого
механізму біоелектрокаталітичної реакції,
який виявився досить складним [77, 78].
Lee Chi Woo зі співавторами одержали ката<
літичний струм відновлення кисню у воді на
лаказному графітовому електроді [79]. Біо<
електрокаталітичний процес був подібний,
але не повністю ідентичний тому, який по<
казано в роботі Tarasevich зі співавторами
[76]. Потенціал каталітичного відновлення
кисню дорівнював +0,74 В відносно каломель<
ного електрода при рН 4,7, тобто відрізняв<
ся від значення +1,2 В, одержаного раніше
[76–78]. Ця різниця могла бути зумовлена
відмінністю електродних матеріалів.
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Рис. 5. Схема прямого відновлення пероксидази
на активованому вуглецевому електроді: 

HRP — пероксидаза хрону; АВЕ — активований
вуглецевий електрод



Електрохімічне відновлення пероксидази
хрону вперше було вивчено О. Ш. Ярополо<
вим зі співавторами на сажистому вуглеце<
вому електроді при потенціалі менше +1,2 В
відносно каломельного електрода [80]:

пероксидаза
Н2О2 + 2е– + 2Н+ ——————→ 2Н2О. (8)

+1,2 В vs Hg/HgCl

Відтоді біоелектрокаталіз пероксидази
і його застосування при створенні біосен<
сорів для визначення пероксиду водню було
досліджено великою кількістю авторів з ви<
користанням різних електродних матеріа<
лів (золото, платина, піролітичний графіт,
вуглецева паста, сажистий чи активований
вуглець) [81–84]. У роботі [85] особливу ува<
гу приділено важливості пероксидазно<ка<
талітичного відновлення пероксиду водню,
що утворюється в реакціях з оксидазами,
для розроблення амперометричних сенсорів.
На рис. 5 подано схему прямого відновлення
пероксидази на активованому вуглецевому
електроді [86]. 

Такі електроди мали відмінні електрока<
талітичні характеристики та високу щіль<
ність струму за присутності пероксиду при
низькому потенціалі без якихось додатко<
вих електрохімічних чи фізичних передоб<
робок поверхні. Пряме електронне перене<
сення між електродом і пероксидазою, що
має місце в електроферментативному віднов<
ленні пероксиду водню, відбувається при
потенціалі +480 мВ відносно хлоросрібного
електрода порівняння.

У роботах [87–89] також показана мож<
ливість прямого перенесення електронів
для цитохром с<пероксидази.

Для забезпечення електричного контакту
між редокс<центром ферменту і поверхнею
електрода запропоновано хімічну модифіка<
цію редокс<білків за допомогою редоксзв’я<
заних компонентів [90, 91]. Автори змінили
структуру глюкозооксидази, ковалентно
зв’язавши 12 фероценкарбоксильних груп
із аміногрупами ферменту, внаслідок чого
дистанція електронного перенесення змен<
шилась, оскільки ці групи діють як елект<
ронні ретранслятори між FAD/FADH2, ре<
докс<центрами ферменту і електродом.

Ще одним додатковим способом елект<
ричного зв’язування редокс<центру ферменту
з електродом є його іммобілізація в редокс<
полімерну матрицю [92, 93]. Таким чином
іммобілізували глюкозооксидазу в фероцен<
модифікований полімер чи в осмій (ІІ)<полі<
піридинзаміщений полімер, що зумовлювало

біоелектрокаталіз глюкози [93]. Подібним же
чином іммобілізували нітратредуктазу в N,N′<
біпіридинмодифікований політіофен [94].

Електрохімічна активація редокс<фер<
ментів і подальше пряме перенесення елект<
ронів між ферментом і електродом набувають
особливої ваги при розробленні амперомет<
ричних біосенсорів. Ці сенсори мають такі
переваги:

– висока чутливість завдяки значній
щільності струму, що дозволяє мініа<
тюризацію електродів;

– істотне зменшення неспецифічних
інтерферуючих відгуків завдяки ефек<
тивній електричній активації редокс<
ферменту, що уможливлює створення
високоселективних чутливих біосен<
сорів.

Комерційні варіанти систем на основі
амперометричних біосенсорів

Основними галузями практичного засто<
сування біосенсорів є медична діагностика,
харчова промисловість, біотехнологічне ви<
робництво, екологічний моніторинг [95].
Медична діагностика не випадково на пер<
шому місці в цьому списку, адже понад 80%
усіх комерційних приладів застосовується
саме в цій галузі. У табл. 7 наведено варіан<
ти аналізаторів для клінік і лабораторій на
основі біосенсорів. Як приклад можна на<
звати YSI Incorporated, яка виробляє аналі<
затор YSI 2300 StatPlus, що визначає глюко<
зу в цільній крові, сироватці та плазмі,
а також лактат у цереброспінальній рідині
(рис. 6).
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Рис. 6. Зовнішній вигляд аналізатора YSI 2300
StatPlus (YSI Incorporated) [111]



Усі наведені в таблиці аналізатори мають
схожі характеристики, оскільки більшість
із них базується на подібних техніці та
принципах. Найбільшу кількість аналіза<
торів створено для визначення глюкози. Пе<
ревагою таких аналізаторів є можливість
роботи з нерозведеними зразками, оскільки
в разі введення зразка в комірку виконуєть<
ся його автоматичне розведення, що дозво<
ляє визначати досить високі концентрації
глюкози у пробі. На сьогодні це найпростіші
у використанні та дешеві лабораторні
аналітичні методи аналізу.

У табл. 8 подано різні варіанти портатив<
них аналізаторів на основі біосенсорів, а на
рис. 7 — варіант портативного аналізатора
Glucometer Elite для визначення глюкози,
виробництва фірми Bayer Corporation
(Німеччина). Останні досягення в галузі роз<
роблення і створення портативних аналіза<
торів для широкого використання спрямо<
вані на створення приладів «безболісного
аналізу», в яких зразок крові береться не 

з пальця, а з менш болісної частини тіла
(наприклад, передпліччя чи стегна). Перші
успішні варіанти було розроблено фірмою
Amira Medical (Scotts Valley, CA, США)
[113]. Так, AtLast робить маленький розріз
на шкірі, використовуючи мікроскальпель,
з’єднаний зі спеціальним механізмом для
взяття проби. Для проведення аналізу необ<
хідно всього 2 мкл крові, яка по капіляру
надходить до датчика. Система може адап<
туватись до різних типів шкіри. Фірма
Roche Diagnostics викупила Amira Medical
і розпочала виробництво свого продукту під
торговою маркою Accu<Check, який поєднує
в собі «know<how» Amira Medical та аналіза<
тори фірми Roche [114]. Подібні прилади ви<
пускають фірма Abbott Laboratories із влас<
ним біосенсорним продуктом під торговою
назвою Sof<Tac [106] та компанія Johnson &
Johnson із сенсорним продуктом OneTouch
Ultra серії LifeScan [110]. 
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Таблиця 7. Аналізатори для клінічних досліджень на основі біосенсорів [95]

Компанія Країна Модель Речовина Джерело

Yellow Springs Instr., Ohio, OH США YSI 2300 Stat Plus
YSI 2700

Глюкоза, лактат
Етанол, холін

[96]

NOVA Biomedical, Waltham,
MA

США NOVA Stat Profile Глюкоза, лактат,
сечовина

[97]

PGW Medingen GmbH, Dresden Німеччина ESAT 6660
ECA 2000

Глюкоза, лактат
Глюкоза, лактат

[98]

Eppendorf AG, Hamburg Німеччина EBIO Plus
EBIO Compact

Глюкоза, лактат
Глюкоза, лактат

[99]

EKF Diagnostic GmbH,
Magdeburg

Німеччина BIOSEN 5030
BIOSEN 5040

Глюкоза, лактат
Глюкоза, лактат

[100]

Analox Instruments Ltd, London Велика Британія GM7 MicroStat

GM9

Глюкоза, лактат,
етанол
Глюкоза

[101]

Dr.Muller Geratebau GmbH,
Freital

Німеччина Super G Глюкоза [102]

Biometra, Gottingene Німеччина OLGA Глюкоза, лактат [102]

Gonotec, Berlin Німеччина SENSOMAT Етанол [103]

Fresenius AG, Hamburg Німеччина Ionometer Глюкоза [103]

Fuji Electric Corp., Osaki Японія GLUCO 20
UA<300 A

Глюкоза,
Сечова кислота

[103]

Kyoto Daiichi Kodaku Co. Ltd,
Kyoto

Японія GT 1630
LT 1710

Глюкоза
Лактат

[104]

Завод точної механіки, Паневе<
жис

Литва ЕКСАН Глюкоза, лактат,
сечовина

[105]

Seres, Aix<en<Provence Франція ENZYMAT Глюкоза, лізин,
холін

[102]

Solea<Tacussel, Villeurbanne Франція Glucoprocesseur Глюкоза, лактат [103]

SGI, Toulouse Франція MICROZYM<L Лактат, глюкоза [103]

Roche, Basel Швейцарія LA 640 Лактат [104]



Під час створення аналізаторів для вимі<
рювань in vivo у клінічних умовах потрібно
було враховувати можливість автоматично<
го вимірювання кожні кілька хвилин та
сумісність такого з людським організмом.
Над розробленням подібних систем працюва<
ло декілька дослідницьких груп та фірм
[115–117]. Першими спробу комерціалізува<
ти таку систему зробили на фірмі Miles
Laboratories (Elkhart, IN, США) [118]. Фірма
MiniMed (Norrthridge, CA, США), яку зго<
дом викупила фірма Medtronic (Minneapolis,
США), була першою серед тих, кому вдалося
комерціалізувати реальну систему для по<
стійного моніторингу глюкози in vivo в клі<
нічних умовах [119]. Наступною компанією,
яка намагалася впровадити подібну техніку,
була Cygnus Inc. (Redwood City, CA, США).

Система для постійного моніторингу
глюкози (Continuous Glucose Monitoring
System — CGMS) фірми MiniMed дозволяє
вимірювати вміст глюкози кожні 5 хв упро<
довж 72 год імплантації. Сенсором у ній слу<
гує мініатюрний електрод, що міститься все<
редині маленької голки, за допомогою якої
його вводять під шкіру. Після видалення
голки сенсор прикріплюється до маленького 

пластикового диска розміром з невеличку
монетку, яка утримує його в жорсткому по<
ложенні. Система моніторингу з’єднується
з інсуліновою помпою, внаслідок чого ство<
рюється повністю замкнена система, яка
має назву Paradigm Real Time (722) (рис. 8).
Це новинка 2006 року, яка вперше експону<
валась на виставці в Афінах у вересні 2005 р.
(у рамках 41<ї щорічної конференції EASD
2005). Перспективи застосування такої тех<
ніки дуже великі, однак існує низка перепон,
які стримують її швидкий успішний розви<
ток. Передусім, не всі пацієнти згодні на
введення в їхній організм подібних систем.
Окрім того, не всі лікарі ще повністю довіря<
ють таким новітнім системам, віддаючи пе<
ревагу традиційним підходам.

Харчова промисловість та біотехнологіч<
не виробництво — це галузі, в яких за остан<
ні декілька років розпочалося впроваджен<
ня біосенсорів, хоча й не так інтенсивно, як
у медичній діагностиці. Простішим є випа<
док, коли для контролю процесу виробницт<
ва адаптуються відомі комерційні системи,
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Таблиця 8. Портативні аналізатори для діагностики в домашніх умовах [95]

Компанія Країна Модель Речовина Джерело

Abbott Laboratories, Illinois, IL США MediSense ExacTech
MediSense Precision

Глюкоза
Глюкоза

[106]

Bayer Corporation, Leverkusen Німеччина Glucometer Elite Глюкоза [107]

i<STAT Corporation, Princeton, NJ США i<STAT G3+ Глюкоза,
кисень

[108]

Roche Diagnostics, Basel Швейцарія Advantage Meter Глюкоза [109]

Johnson & Johnson, Brunswick, NJ США LifeScan OneTouch Глюкоза [110]

Home Diagnostics Inc., Fort Lauderdal FL США Prestige IQ Глюкоза [111]

MedTest Systems, College Park, MD США Medisensor 2001 Глюкоза  [111]

Inverness Medical Technology Inc., Inverness Шотландія Excel G Глюкоза [112]

Рис. 7. Зовнішній вигляд портативного аналізато6
ра Glucometer Elite XL (Bayer Corporation) [107]

Рис. 8. Зовнішній вигляд системи Real Time (722)
компанії Medtronic MiniMed [123]



що їх застосовують у медичній діагностиці.
Окрім того, спеціально розробляються нові
системи. Існують два основних варіанти
(крім off line<аналізу) застосування біосен<
сорів для контролю процесу виробництва: in
situ та on line. У разі безпосереднього вико<
ристання датчиків усередині біореакторів
(in situ) потрібно враховувати такі фактори:
сенсор має залишатись у робочому стані
навіть після стерилізації; концентрації, які
потрібно визначати в біореакторах, часто пе<
ревищують діапазон роботи сенсора; при<
сутність у біореакторі у великій концент<
рації багатьох інтерферуючих частинок;
висока температура всередині біореактора,
що може спричинити інактивацію біологіч<
ного матеріалу.

Такі умови не дозволили поки що розро<
бити успішний комерційний варіант сенсо<
ра для безпосереднього використання всере<
дині біореактора. Загалом усі системи, що
застосовуються на сьогодні, працюють у так
званому квазібезперервному режимі аналі<
зу. В цьому разі аналізатор зв’язується із си<
стемою відбирання проб: пробу періодично
відбирають із біореактора та аналізують.
У табл. 9 наведено деякі комерційні варіанти
аналізаторів для використання в харчовій
промисловості та біотехнології. 

У процесі моніторингу довкілля передусім
використовують мікробні амперометричні
сенсори [123]. Наприклад, під час проведен<
ня аналізу стічних вод визначають біохімічно
окиснювані компоненти (БОК). Однак для
такої оцінки потрібно близько 5 днів, тому дат<
чики неможливо застосовувати для постійного
контролю. Сенсори для експрес<визначення
БОК розроблено на основі іммобілізованих
клітин Bacillus subtilis i Trishosporon cuta$
neum [124]. У роботі [125] розглядається
датчик для визначення бактеріального
складу розчинів. Робота приладу ґрунтуєть<
ся на властивості медіаторів (наприклад,

p$бензохінону) видаляти електрони з дихаль<
ного шляху мікроорганізмів. Переокиснення
медіатору на електроді є прямим індикато<
ром активності бактерій у розчині. Цей при<
лад було комерціалізовано фірмою Biosen<
sori Iritech S.p.a (Італія). Він отримав назву
Midas Pro [126]. Це, мабуть, поки що єдиний
на сьогодні комерційний прилад на основі
біосенсорів у галузі екології.

В огляді описано три класи амперомет<
ричних ферментних біосенсорів. Такий їх
поділ зовсім не випадковий. Окрім головних
принципів, які покладено в основу класифі<
кації, — це ще й три різні генерації приладів.

Основою першої генерації біосенсорів
є електроактивність субстратів і продуктів
ферментативної реакції. Головні недоліки
їх — високий робочий потенціал, що при<
кладається до електродів, та інтерференція
з неспецифічними електроактивними час<
тинками. 

Друга генерація приладів ґрунтується на
використанні медіаторів як переносників
електронів. За їхньою допомогою вдалося
зменшити прикладений потенціал й інтер<
ференцію з неспецифічними частинками.
Але, по<перше, медіатори потрібно зв’язува<
ти з електродом, що ускладнює технологію,
а, по<друге, іноді постає проблема участі їх
в інших інтерферуючих реакціях. 

В основу третьої генерації амперомет<
ричних біосенсорів покладено пряме перене<
сення електронів між ферментом і електро<
дом. Їм притаманні висока селективність,
чутливість і практично повна відсутність
впливу інтерферуючих частинок і реакцій.

Більшість із комерційних пристроїв ба<
зується на амперометричних біосенсорах,
значною мірою за рахунок того, що це
найстаріший, а відповідно найбільш повно
вивчений клас електрохімічних перетво<
рювачів. Основна галузь застосування 
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Таблиця 9. Аналізатори для контролю процесу виробництва та якості продуктів [95]

Компанія Країна Модель Речовина Джерело

Yellow Springs Instr., Ohio, OH США YSI 2700 Глюкоза, лактоза,
етанол, сахароза

[96]

Analox Instruments Ltd, London Велика Британія GM6 Глюкоза, лактат,
етанол, гліцерол

[101]

Biometra, Gottingene Німеччина OLGA Глюкоза, етанол [120]

Seres, Aix<en<Provence Франція ENZYMAT Глюкоза, лактат [120]

Solea<Tacussel, Villeurbanne Франція Glucoprocesseur Глюкоза, лактат [120]

Oriental Electric Co., Ltd Японія Freshness Meter «Свіжість риби» [121]

Toyo Jozo Co. Японія Biosensor Холестерол, 
фосфоліпіди

[122]



біосенсорів — медична діагностика, де вже
існує велика кількість комерційних прила<
дів. У галузі ж харчової промисловості, біо<
технології та екології застосовується надто
мала кількість таких приладів, що відкриває
перспективу впровадження нових розробле<
них приладів саме в цих галузях. Також ду<
же перспективними та конкурентоспромож<
ними можуть бути прилади на основі
мультисенсорних та мультиферментних ма<
сивів, особливо в разі використання сучас<
них досягнень мікроелектронної технології.

Роботу виконано за фінансової підтрим<
ки НАН України в рамках комплексної нау<
ково<технічної програми «Сенсорні системи
для медико<екологічних та промислово<тех<
нологічних потреб».
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АМПЕРОМЕТРИЧЕСКИЕ ФЕРМЕНТНЫЕ
БИОСЕНСОРЫ

Дзядевич С.В.

Институт молекулярной биологии 
и генетики НАН Украины, Киев

E$mail: dzyad@yahoo.com

Сегодня разработка бисенсоров является
одним из самых перспективных направлений
исследований в области аналитической био<
технологии. В данном обзоре освещены основ<
ные электрохимические принципы, лежащие
в основе применения амперометрического ме<
тода в биоаналитической практике. Амперо<
метрические биосенсоры классифицированы
по трем группам (безмедиаторные, медиатор<
ные и основанные на прямом переносе элект<
ронов), которые подробно описаны с приведе<
нием примеров и указанием преимуществ
и недостатков. Рассмотрены коммерческие
системы на основе амперометрических биосен<
соров и области их применения.

Ключевые слова: амперометрический био<
сенсор, фермент, медиатор, электрод, коммер<
ческая система.

AMPEROMETRIC ENZYME BIOSENSORS

S. V. Dzyadevych

Institute of Molecular Biology and Genetics
of National Academy of Sciences of Ukraine,

Kyiv
Е$mail: dzyad@yahoo.com

Today the development of biosensors is one
of promising directions in the field of analytical
biotechnology. The key electrochemical princi<
ples connected with application of amperometric
method in bioanalytical practice were consid<
ered. Amperometric biosensors were classified
on three groups such as unmediated, mediated
and based on direct transfer of electrone, which
were described in detail, and their advantages
and disadvantages were shown. The modern
commercial systems based on amperometric
biosensors and its applications were described.

Keywords: amperometric biosensor, enzyme,
mediator, electrode, commercial system.
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